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Abstract of US5276051 

The invention relates to a compound selected from those of formula (I): (* CHEMICAL STRUCTURE *) (I) 
in which Ar\ R1 and R2 are as defined in the specification, an optical isomer, and an addition salt thereof 
with a pharmaceutically-acceptable acid or base. Medicinal product which is useful in treating or in 
preventing a disorder of the melatoninergic system. 

The invention relates to a compound selected from those of formula (I): (I) in which Ar', R1 and R2 are as 
defined in the specification, an optical isomer, and an addition salt thereof with a pharmaceutically- 
acceptable acid or base. Medicinal product which is useful in treating or in preventing a disorder of the 
melatoninergic system. 
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(§4) Nouveaux d6riv6s d'ary16thylamines, leurs proc6d6s de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 

(5?) L'invention concerne les d6riv6s de formule g6n6rale (I) : 



R2 
I 

Ar' - CH2CH2 - N - R1 



(I) 



00 



CM 



dans laquelle Ar\ R 1t R 2 sont tels que d6finis dans la description. 

— leurs isom&res, diast6r£oisom&res, 6pim6res, 

— et leurs sels d'addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

— Medicaments. 



Q. 
HI 
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La presente invention concerne de nouveaux derives d'aryiethylamines, leurs proc6d6s de preparation et 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Un certain nombre de d6riv6s d'aryiethylamines poss6dant un noyau indolique sont decrits comme etant 
agonistes ou antagonistes de la meiatonine, que ce soit dans des brevets GB 219 2001, WO 89/01472, ou 
5 dans des publications J. Med. Chem (1979) 22 (1) p 63-69, et Chemical Abstract (1968) 70 (1) n° 3722 T. 

II en est de mdme pour quelques derives poss6dant un noyau benzo [b] thioph&ne : J. Med. Chem. (1970) 
13 p 1205-1208, J. Heterocyclic Chem. (1978) 15 p 1351-1359, (1983) 20 p 1697-1703. 

Des analogues benzo [b] furaniques de la meiatonine ont 6galement 6t6 synth6tis6s : Annalen (1963) 662 
pp 147-159, Brevet FR 1343073, mais aucune activity pharmacologique du type m6latoninomimetique ne serrv 
10 ble avoir 6t6 necherch6e. 

II en est de mdme en s6rie benzimidazolique ou des analogues d6m6thoxyl6s de la meiatonine ont 6t6 
prepares sans qu'une telle activity semble avoir ete recherchee : Khimiko Farmatsevticheskii Zhurnal (1968) 
9pp 21-23. 

La demanderesse a pr6sentement d6couvert de nouveaux derives poss6dant une affinity trfcs largement 
15 sup6rieure & celle des produits d6crits dans la litterature et de la meiatonine elle-mdme pour les r6cepteurs £ 
la meiatonine. 

Ces derives possedent de nombreuses et interessantes activites pharmacologiques de par leur caractere 
agoniste ou antagoniste de la meiatonine. 

Outre leur action b6n6f ique sur les troubles du rythme circadien et du sommeil et les d6sordres saisonniers, 
20 ils possedent d' interessantes proprietes pharmacolog iques sur le syst&me nerveux central, notamment anxio- 
lytiques, antipsychotiques, analg6siques, sur Povulation, la circulation cer6brale et I'immunomodulation. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les composes de formule generate (I) : 



25 



Ar» - 



CH2CH2 - N - R] 



(I) 



30 



dans laquelle : 
- Ar 1 represente : 

- un noyau indol-3-yl de formule (II) : 



R3O 




35 



(II) 



40 



- un noyau benzo [b] thiophen-3-yl de formule (III) : 



45 




(III) 



50 



- un noyau benzimidazol-1-yl de formule (IV) : 



55 
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15 



25 



35 



45 



R3O 



m 

un noyau benzo [b] furan-3-yl de formula (V) : 
"3* 




20 - un noyau 1 ,2-benzisoxazol-3-yl de formula (VI) : 



*3* 



Rl| 



30 - un noyau 1,2-benzisothiazol-3-yl de formula (VII) : 




40 - un noyau indazol-3-yl de formula (VIII) : 




50 



represents : 
- un groupement 



(IV) 



(V) 



(VI) 



(VII) 



(VIII) 



55 
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dans lequel R 7 reprtsente un cycloalkyle tventuellement substitut, un cycloalkyl-(C r C4)alkyle tven- 
tuellement substitut, ou un trtf luoromtthyle, ttant entendu que lorsque Ar 1 represents un groupement 
choisi parmi ceux de formule (IV), (VI), (VII), et (VIII), alors R 7 peut tgalement reprtsenter un alkyle 
lintaire ou ramif it de 1 k 6 atomes de carbone non substitut ou substitut par 1 k 2 radicaux halogtne, 
5 - un groupement 




- NHR8 ou - C - NHR8 



dans lesquels Re reprtsente un alkyle inftrieur de 1 a 6 atomes de carbone lintaire ou ramlf it, un cy- 
cloalkyle tventuellement substitut, un cycloalkyl-(C r C 4 )alkyle tventuellement substitut, un aryle 
tventuellement substitut, un arylalkyte tventuellement substitut dont la chaine alkyle comporte de 1 
15 k 3 atomes de carbone, 

- un groupement 



- C - (CH 2 ) n - Ei 
II 

20 11 

0 

dans lequel n reprtsente un nombre entler compris entre 1 et3, et Ej reprtsente un radical choisi parmi : 
- morpholino, 

25 - piptrazine non substitute ou substitute par un radical -(CH 2 ) n '- E 2 ou n' reprtsente un entier de 1 k 

4 et E 2 reprtsente un radical phenyl ou naphtyl non substitut ou su bstitut par un k trois radicaux choisis 
parmi : halogtne, (C r C 4 ) alkyl, et (C r C 4 ) alcoxy, 

- R 2 reprtsente un hydrogtne ou un alkyle inftrieur de 1 & 6 atomes de carbone lintaire ou ramif i6, 

- R 3 reprtsente un hydrogtne, un alkyle inftrieur de 1 k 6 atomes de carbone lintaire ou ramif it, un aryle 
30 tventuellement substitut, un arylalkyle ou diarylalkyle tventuellement substituts dans lesquels la chaine 

alkyle comporte de 1 k 3 atomes de carbone, ou un cycloalkyle ou un cycloalkylalkyl dans lequel fa chaine 
alkyle comporte de 1 k 3 atomes de carbone, 

- R 3 ' reprtsente un atome d'hydrogtne ou un groupement -0-R 3 avec R 3 tel que dtf ini prtctdemment, 

- R4 reprtsente un hydrogtne.un halogtne, un hydroxy, un alcoxy de 1 & 6 atomes de carbone lintaire ou 
35 ramif it, un alkyle inftrieur de 1 & 6 atomes de carbone lintaire ou ramif it, 

- Rs reprtsente un hydrogtne, un halogtne, un alkyle inftrieur de 1 k 6 atomes de carbone lintaire ou 
ramif it, un phtnyle tventuellementsubstitut, un phtnylalkyle dont la chaine alkyle comprend de 1 k 3 ato- 
mes de carbone, tventuellement substitut, 

- Re reprtsente un hydrogtne, un alkyle inftrieur de 1 k 6 atomes de carbone lintaire ou ramif it, 
40 - leurs isomtres, tpimtres, diasttrtoisomtres, 

- et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 

- avec les rtserves que : 

. Ar' ne peut pas reprtsenter un groupement 7-mtthoxy benzo [b] furan-3-yl lorsque R, reprtsente un 
cyclopropylcarbonyle, 

45 . R 1 ne peut pas reprtsenter un trif luoroacttyle, lorsque AT reprtsente un indole avec R 2 = R 3 = R4 = 

R5 = R$ = H, 

. et Ri ne peut pas reprtsenter un radical anilinothiocarbonyl non substitut ou substitut en position 4 
du phtnyl par un radical alcoxy lorsque Ar* reprtsente un noyau indol-3-yl et reprtsente un radical 
mtthyle ou benzyie, 
so ttant entendu que, sauf prtcisions contraires : 

- le terme "substitut" associt aux expressions "aryle", "arylalkyle", "diarylakyle", "phtnyle", et "phtnylalky- 
le" signif ie que le ou les noyaux aromatiques peuvent ttre substituts par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi : alkyle inftrieur de 1 k 6 atomes de carbone lintaire ou ramif it, alcoxy inftrieur de 1 k 6 atomes 
de carbone lintaire ou ramifit, hydroxy, halogtne, nitro, et trifluoromtthyle, 

55 - le terme "substitut" associt aux expressions "cycloalkyle", et "cycloalkyi-(C r C 4 )alkyle" signif ie que le 
systtme cyclique peut ttre substitut par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : halogtne, alkyle inftrieur 
de 1 k 6 atomes de carbone, lintaire ou ramifit et alcoxy inftrieur de 1 k 6 atomes de carbone, lintaire 
ou ramifit, 



4 



r 
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- le terme "cycloalkyle" d6signe un systeme cyclique, satur6 ou insatur6, de 3 & 8 atomes de carbone, 

- par groupement aryle on entend groupement pyridyle, ph6nyle, naphtyle, thi6nyle, furyle, ou pyrimidyle. 
La presents invention a 6galement pour objet le proc6d6 de preparation des composes de formule (I), ca- 

ract6ris6 en ce que Ton utilise comme mature premiere une amine de formule g£n£rale (IX) : 
5 Ar , -CH 2 CH 2 -NHR 2 (IX) 

dans laquelle Ar' et R 2 ont la m£me signification que dans la formule (I), que Ton traite : 

- soit par un chlorure d'acide de formule (X) : 



CI - C - R? (X) 
II 
0 

ou par I'anhydride d'acide correspondant de formule (XI) : 

15 

R7-C-O-C-R7 t XI ) 
II II 

0 0 

20 



dans lesquelles R 7 a la mSme signification que dans la formule (I) de mani&re k obtenir les composes de 
formule (la) : 



25 

R2 
I 

Ar 1 - CH2CH2 - N - C - R7 da) 
II 

30 0 



dans laquelle Ar, R 2 et R 7 ont la m§me signification que dans la formule (I), 
- soit par un isocyanate de formule (XII) : 

Rq.N = C = 0 (XII) 

35 dans laquelle Re & la meme signification que dans la formule (I) de manure & obtenir les composes de 
formule (ip): 



40 \ 

Ar* - CH2CH2 - N - C - NH - R8 dP> 



R2 



45 dans laquelle Ar, R 2 et R 8 ont la mSme signification que dans la formule (I), 
- soit par un isothiocyanate de formule (XIII) : 

R e -N = C = S (XIII) 

dans laquelle Rs a la mSme signification que dans la formule (I) de manfere & obtenir les compos6s de 
formule (ly) : 



R2 

55 Ar' - CH2CH2 - N - C - NH - R8 Uy) 

S 
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dans laquelle Ar, R 2 et Ra ont la m£me signification que dans la formula (I) , 
etant entendu que les composes de formules (la), (ip) et (ly) font partie de l'invention et constituent les compo- 
ses de formule (I), 

les composes de formule (I) pouvant Stre : 
5 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 

graphie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou r6sine, 

- s6par6s f le cas 6ch£ant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isom6res opti- 
ques, 

- et/ou salif i6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

10 L'invention s'etend 6galement au proc6d6 d'obtention des composes de formule (Is) : 



15 



45 



R2 
I 

Ar" - CH2CH2 - N - R1 (Ic) 



dans laquelle et R 2 sont tels que d6f inis dans la formule (I) et Ar" repr6sente un groupement At* tel que 
def ini dans la formule (I) substitue par un groupement -0-R 3 " avec R 3 " representant un groupement choisi par- 
mi aryfe eventuellement substitue, arylalkyle ou diarylalkyle eventuellement substitu6s, ou cycloalkyle ou cy- 
20 cloalkylalkyle, (les termes : "aryle", "arylalkyle", "diarylalkyle", "cycloalkyle", "cycloalkylaikyle", et "substi- 
tue^)" etant tels que d6f inis dans la formule (I)), 
caracterise en ce que 
on fait reagir un compost de formule (le') 

25 R 2 

I 

Ar'" - CH2CH2 - N - R1 (Ic') 

30 dans laquelle R 1 et R 2 sont tels que d6f inis pr6c6demment et Ar repr6sente un groupement Ar* tel que d6f ini 
dans la formule (I) substitue par un groupement -0-R 3 " avec R 3 '" representant un atome d'hydrogfcne, avec 
un compose de formule (XIV) 

R" - Hal (XIV) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogfcne et R" represente un groupement choisi parmi aryle 6ven- 
35 tuellement substitue, arylalkyle ou diarylalkyle eventuellement substitu6s, ou cycloalkyle ou cycloalkylaikyle, 
(les termes : "aryle", "arylalkyle", "diarylalkyle", "cycloalkyle", "cycloalkylaikyle", et "substitu6(s) H etant tels 
que def inis dans la formule (I)), 

les composes de formule (Is) pouvant §tre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
40 graphie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou r6sine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres optl- 
ques, 

- et/ou salif i6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (l<D) : 



R2 
I 

Ar' - CH 2 CH 2 - N - C - (CH2) n - E1 (I*) 



50 



dans laquelle AT, R 2 , E 1t et n sont tels que def inis dans la formule (I), caracterise en ce que on fait r6agir un 
compose de formule (IO') 

55 



6 
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R2 

I 

Ar' - CH2CH2 - N - C - (CH2) n - Hall (I*') 



dans laquelle AT, R 2l et n sont tels que dtf inis dans la formula (I) et Ha^ reprtsente un atome d'halogtne, 
avec une morpholine ou une piptrazine non substitute ou substitute par un radical -(CH2) n '-E 2 ou n' et E 2 sont 
10 tels que dtf inis dans la formule (I), 

les composts de formule (l<X>) pouvant ttre : 

- purifits suivant une ou plusieurs mtthodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphie sur colonne de silice, ('extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou rtsine, 

- stparts, le cas tchtant, sous forme pure ou sous forme de mtlange, en leurs tventuels isomtres opti- 
15 ques, 

- et/ou salrf its par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les amines de formule (IX) sont, soit commerciales, soit aistment accessibles & I'homme de Tart. 

Les composts de formule (I) posstdent des proprittts pharmacologiques inttressantes. 

L'ttude pharmacologique de ces composts a en effet montrt qu'ils ttaient peu toxiques et douts d'une 
20 trts haute aff initt selective pour les rtcepteurs & la mtlatonine (trts suptrieure & la mtlatonine elle mtme et 
& ses analogues dtcrits dans la litttrature). 

Parmi leurs importantes activitts sur le systtme nerveux central, les composts de I'invention posstdent 
des proprittts stdatives anxiolytiques, antipsychotiques, analgtsiques ainsi que sur la microcirculation qui les 
rendent utiles dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxittt, des dtpressions saisonnit- 
25 res, des insomnies et fatigues dues aux dtcalages horaires, des schizophrtnies, de I'attaque de panique, de 
la mtlancolie, de la rtgulation de I'appttit, de I'insomnie, des troubles psychotiques, de I'tpilepsie, de la ma- 
ladie de Parkinson, de la dtmence stnile, des dtsordres lits au vieillissement normal ou pathologique, de la 
migraine, des pertes de mtmoire, de la maladie d'Alzheimer ainsi que des troubles de la circulation ctrtbrale. 

Les composts de I'invention posstdent tgalement des proprittts inhibitrices de I'ovulation et d'immuno- 
30 modulateur les rendant succeptibles d'ttre utilists dans le traitement de certains cancers. 

Administrts par voie externe, ils sont utiles dans le traitement du psoriasis, de I'acnt, de la stborrhte et 
prottgent la peau. 

Ils peuvent tgalement avoir un usage vtttrinaire pour leurs proprittts sur le pelage. 

La prtsente invention a tgalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant les produits 
35 de formule (I) seuls ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vthicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, & titre d'exemples et de fagon 
non limitative, celles qui conviennent pour ('administration orale, parenttrale, nasale, per/ou transcutante, rec- 
tale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimts simples ou dragtif its, les comprimts 
40 sublinguaux, les sachets, les paquets, les gtlules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les crtmes, 
les pommades, les gels dermiques, les ampoules buvables et injectables. 

La posologie varie selon rage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de indication tht- 
rapeutique, ou des traitements tventuellement associts et s'tchelonne entre 0,1 mg et 1 gramme par 24 heu- 
res. 

45 Les exemples suivants illustrent invention, mais ne la limitent en aucune fa$on. 

EXEMPLE 1 : N-[2-(5-METHOXYINDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

Ajouter 3 g de 5-mtthoxy tryptamine & une solution de 2,2 g de carbonate de potassium dans 40 cm 3 d'eau. 
so Ajouter 80 cm 3 de chloroforme puis ajouter sous trts vive agitation 1 ,7 g de chlorure de I'acide cyclopropane 
carboxylique. Aprts 30 minutes d'agitation & temptrature ambiante, dtcanter la phase organique, la laver k 
I'eau puis la mettre k sec. 

Le rtsidu obtenu est cristallist dans du tolutne. 

On obtient 3,3 g (80,5 %) de N-[2-(5-mtthoxy indol-3-yl) tthyl] cyclopropylcarboxamide. 
55 Point de fusion : 101-102° C 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3390 cnrr 1 v NH indole 
3250-3300 cm- 1 v NH amide 



7 



EP 0 527 687 A2 



2900-3050 cm- 1 v CH alkyle 
1630 cm- 1 v CO amide 
RMN 1 H 80 MHz (CDCI 3 ) 




H 



0,7-1 ppm 


(5H) 


cyclopropyl 


2,8-3 ppm 


(2H) 


CH2 b 


3,4-3,7 ppm 


(2H) 


CH2 a 


3,8 ppm 


(H) 


OCH3 


6,7-7,3 ppm 


(HH) 


indole 


8,1 ppm 


(1H) 


NH (indole) 



EXEMPLE 2 : N-[2-(6-FLUORO 5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En proc6dant de la meme fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par la 

5- m6thoxy 6-f luoro tryptamine (J. Heterocyclic Chem. (1 976) 13 pp 1 253-1 256), on obtlent la N-[2-(5-m6thoxy 

6- fluoro indol-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamlde. 
Point de fusion (dich!orom6thane-6ther) : 125-126° C 

EXEMPLE 3 : N-[2-(6-CHLORO 5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En proc6dant de la m§me fagon que dans i'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxytryptamine par la 
5-m6thoxy 6-chloro tryptamine (Synthesis (1983) pp 935-936) on obtient la N-[2-(5-m6thoxy 6-chloro indol-3- 
yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide 

EXEMPLE 4 : N-[2-(5-METHOXY 2,6- DIMETHYL I NDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En proc6dant de la mSme fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par la 
5-m6thoxy 2,6-dim6thyl tryptamine (Journal of Medicinal Chemistry (1973) 16 pp 757-765) on obtient la N-[2- 
(5-m6thoxy 2,6-dimethyl indol-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 

EXEMPLE 5 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En proc6dant de la m§me fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par le 
3-p-amino6thyl 5-m6thoxy benzo [b] thioph6ne (Journal of Medicinal Chemistry (1970) 13 pp 1205-1208), on 
obtient le N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] thiophen-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3270 cnr 1 v NH amide 

1640 cnr 1 v CO amide 
Point de fusion: 124-126° C 

EXEMPLE 6 : N-[2-(6-CHLORO 5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYL- 
CARBOXAMIDE 

En proc£dant de la m&me fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par le 
3-p-am«no6thyl 5-m6thoxy 6-chloro benzo [b] thioph^ne (J. Heterocyclic Chem. (1983) 20 pp 1671-1703) on 
obtient le N-[2-(5-m6thoxy 6-chloro benzo [b] thiophen-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 
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EXEMPLE 7 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En proc6dant de la mSme fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par le 
3-p-amino6thyl 5-m6thoxy benzo [b] furane (Annalen (1963) 662 pp 147-159 ou Aust. J. Chem. (1975) 28 pp 
1097-1111) on obtient le N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] furan-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3290 cnrr 1 v NH amide 

1680 cnrr 1 vC=0 amide 
RMN 1 H 80 MHz (CDCI 3 ) 



CH2CH2 - NH - C — <(| 

b a II 

0 




0,7-1 ppm 


(5H) 


cyclopropyl 


2,9 ppm 


(2H) 


CH2 b 


3,5-3,7 ppm 


(2H) 


CH2 a 


3,9 ppm 


(3H) 


OCH3 


6,8-7,3 ppm 


(4H) 


benzo [b] furane 



EXEMPLE 8 : N-[2-(2-METHYL 5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCAR- 
BOXAMIDE 

30 

En proc6dant de la m§me fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par le 

2- m6thyl 3-p-amino6thyl 5-m6thoxy benzo [b] furane (Brevet FR 1343073) on obtient le N-[2-(2-m6thyl 5-m6- 
thoxy benzo [b] furan-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 

Infrarouge (pastille KBr) : 
35 3320 cnrr 1 v NH amide 

1650 cnrr 1 v CO amide 

EXEMPLE 9 : N-[2-(6-METHOXY BENZI Ml DAZOL-1 -YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

40 En proc6dant de la mfime fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par le 

1-p-amino6thyl 6-m6thoxy benzimidazole (J. Chem. Soc (1957) pp 1671-1674) on obtient le N-[2-(6-m6thoxy 

benzimidazol-1-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 

Infrarouge (pastille KBr) : 

3300 cnrr 1 v NH amide 
45 1 660 cnr 1 v CO amide 

Point de fusion (ethyl acetate) : 86-88° C 

EXEMPLE 10 : N-[2-(2- BENZYL 6-METHOXY BENZI Ml DAZOL-1 -YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCAR- 
BOXAMIDE 

50 

En proc6dant de la mdme fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par le 
1-p-amino6thyl 2-benzyl 6-m6thoxy benzimidazole (Brevet FR 2182915) on obtient le N-[2-(2-benzyl 6-m6- 
thoxy benzimidazol-1-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 

55 EXEMPLE 11 : N-[2-(5-METHOXY 1,2-BENZISOXAZOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En proc£dant de la m§me fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par le 

3- p-amino6thyl 5-m6thoxy 1,2-benzisoxazole (Chem. Pharm. Bull (1976) 24 (4) pp 632-643) on obtient le N- 
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[2-(5-m6thoxy 1 ,2-benzisoxazol-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 

EXEMPLE 12 : N-[2-(5-METHOXY 1,2-INDAZOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

5 En procGdant de la m§me fagon que dans I'exemple 1 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par le 
3-p-amlno6thyl 5-m6thoxy indazole (J.A.C.S (1 957) 79 PP 5245-7) on obtient te N-[2-(5-m6thoxy 1 ,2-indazol- 
3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 

EXEMPLE 13 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

10 

Ajouter goutte d goutte 1 ,14 g d'acide trif Iuoroac6tique & une suspension d - 5° C de 1 ,90 g de 5-m6thoxy 
tryptamine dans 6 cm 3 de pyridine. Agiter 30 minutes & temperature ambiante puis verser le milieu r6actionnel 
sur de I'eau glac6e. Le pr6cipit6 form6 est isol6 par filtration, Iav6 & I'eau, s6ch6 puis recristallis6 dans du to- 
luene. 

15 On obtient 1 ,14 g (40 %) de N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yi) 6thyl] trif luoroacetamide. 
Point de fusion : 135-136° C 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3400 cnrr 1 v NH indole 
3300 cmr 1 v NH amide 
20 1700cnr 1 vC = 0 

RMN 1 H80 MHz(CDCI 3 ) 



25 > r/ b 



35 




CH2CH2 - MH - C - CF3 



0 



30 

3 ppm (2H) CH2 b 

3,6 ppm (2H) CH 2 a 
3,8 ppm (3H) OCH3 

6,8-7,3 ppm protons aromatiques 

EXEMPLE 14 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

40 En proc6dant de la m§me fagon que dans I'exemple 13 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par 
le 3-p-amino6thyl 5-m6thoxy benzo [b] thioptene on obtient le N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] thiophen-3-yl) 6thyi] 
trifluoroac6tamide. 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3280 cnrr 1 v NH amide 

45 1690 crrr 1 vC = 0 



EXEMPLE 15 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

En procGdant de la m£me fagon que dans I'exemple 13 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par 
so le 3-p-amino6thyl 5-m6thoxy benzo [b] furane on obtient le N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] furan-3-yl) 6thyl] trifluo- 
roacdtamide. 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3290 cmr 1 v NH amide 
1700 cnrr 1 v C = O amide 

55 

EXEMPLE 16 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

En procGdant de la m§me fagon que dans I'exemple 13 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par 
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15 
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30 



35 



40 



45 



50 



le 1-p-amino6thyl 6-m6thoxy benzimidazole on obtient le N-[2-(6-m6thoxy benzimidazol-1-yl) 6thyl] trif luoroa- 
cetamide. 

Infrarouge (pastille KBr) : 

3300 cnrr 1 v NH amide 
1690 car 1 v C = 0 amide 

EXEMPLE 17 : N-[2-(5-METHOXY 1,2-BEN2ISOXAZOL-3-YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

En procddant de la m§me fagon que dans I'exemple 13 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par 
le 3-p-amino6thyl 5-m6thoxy 1 ,2-benzisoxazole on obtient le N-[2-(5-m6thoxy 1 ,2-benzisoxazol-3-yl) 6thyl] tri- 
fluoroacdtamide. 

EXEMPLE 18 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 

Ajouter 0,851 g d'isocyanate de propyle & une suspension de 1,902 g de 5-m6thoxy tryptamine dans 4 
cm 3 de pyridine k + 5°C. Agiter 2 heures k temperature ambiante puis verser le milieu rdactionnel sur de I'eau 
glac6e. Acidifier I6g£rement avec une solution d'acide chlorhydrique 1N. Le pr6cipit6 form6 est isol6 par fil- 
tration, Iav6 & Teau, s6ch6 puis recristallisd dans du toluene, on obtient 2,34 g (85 %) de N-[2-(5-m6thoxy indol- 
3-yl) 6thyl] N'-propyl ur6e. 
Point de fusion : 79-80° C 
RMN 1 H 80 MHz(CDCI 3 ) 



0,9 ppm 


(3H) 


CH3 e 


1,4 ppm 


(2H) 


CH2 d 


2,9 ppm 


(4H) 


CH2 a CH2 c 


3,4 ppm 


(2H) 


CH2 b 


3,9 ppm 


(3H) 


OCH3 


6,6-7,3 ppm 




protons aromatiques 



EXEMPLE 19 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 

En procddant de la m§me fagon que dans I'exemple 18 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par 
le 3-p-amino6thyl 5-m6thoxy benzo [b] thiophfcne, on obtient la N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] thiophfcn-3-yl) 6thyl] 
N'-propyl ur6e. 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3300 cnrr 1 v NH 

1620 cnr 1 v C = O 

EXEMPLE 20 : N-[2-(6-CHLORO 5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 

En procddant de la m&me fagon que dans I'exemple 18 mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par 
la 5-m6thoxy 6-chloro tryptamine, on obtient la N-[2-(5-m6thoxy 6-chloro indol-3-yl)6thyl] N'-propyl ur6e 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3250 cnrr 1 v NH 

1620 cnr 1 v C = O 
RMN 1 H 80 MHz (CDCI 3 ) 
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CH2CH2NHCNHCH2CH2CH3 

a b H c d e 



10 


0,9-1 ppra 


(3H) 


CH 3 e 




1,5 ppm 


(2H) 


CH2 d 




2,8-3 ppm 


(4H) 


CH2 b CH2 c 




3,4 ppm 


(2H) 


CH 2 a 


15 


3,90 ppm 


(3H) 


OCH3 



EXEMPLE 21 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 

20 En proc6dant de la m§me fa(on que dans I'exemple 1 8 mais en remplgant la 5-m6thoxy tryptam ine par le 
3-p-amlno6thyl 5-m6thoxy benzo [b] furane, on obtlent la N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] furan-3-yl) 6thyl] N'-propyl 
ur6e 

Infrarouge (pastille KBr) : 
3290 cnr 1 v NH 
25 1620cnr 1 vC = O 



EXEMPLE 22 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL THIOUREE 

Ajouter 1,11 g d'isothiocyanate de propyte d une suspension de 2,27 g de 5-m6thoxy tryptamine dans 5 
30 cm3 de pyridine. 

Le milieu r6actionnel est agite 1 heure d 80° puis, apr6s refroidissement, vers£ sur un melange d'eau et 
de glace et acidifte I6g$rement avec une solution d'acide chlorhydrique 1N. 

Le pr6cipit6 form6 est iso!6 par filtration , Iav6 & I'eau, s6ch6 puis recristallis6 dans du toluene. 
On obtient ainsi 2,18 g (75 %) de N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] N'-propyl thiour6e 
35 RMN1H80MH Z (CDCI 3 ) 



40 



CH3O 



CH2CH2 - NH - C - NH - CH2CH2CH3 
a b H c d e 



45 0,85 ppm (3H) CH3 e 

1,45 ppm (2H) CH2 d 

2,95 ppm (4H) CH2 c CH2 a 

s, 3,4 ppm (2H) CH2 b 

3,85 ppm (3H) OCH3 

5,50 ppm (2H) HNCNH disparait dans D2O 

s 

6,7-7,3 ppm protons aromatiques 
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EXEMPLE 23 : N-[2-(5-METHOXYINDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

En proc6dant comme dans I'exemple 1 , mais en rempla$ant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
lique par le chlorure de I'acide cyclobutane carboxylique, on obtient le compost du titre 
5 Point de fusion: 111 -112°C 

Solvantdecristallisation : chloroforme-ac6tone 

EXEMPLES 24 A 25: 

10 En proc6dant comme dans I'exemple 1 , mais en rempla$ant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
lique par le chlorure d'acide appropri6, ou son anhydride d'acide correspondent le cas 6ch6ant, on obtient les 
composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 24 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOHEXYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 25 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] 3-CYCLOPENTYLPROPIONAMIDE 

15 

EXEMPLE 26 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] MORPHOLINOACETAMIDE 

Stade I : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] BROMOACETAMIDE 

20 En proc6dant comme dans I'exemple 1 mais en remplagant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
lique par le chlorure de I'acide bromoac&ique on obtient le N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] bromoac6tamide 

Stade II : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] MORPHOLINOACETAMIDE 

25 Dissoudre sous agitation magn6tique 0,01 mole de morpholine dans 50 cm 3 d'ac6tone. Ajouter 0,01 2 mole 
de tri6thylamine et 0,01 mole de N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] 2-bromoac6tamide. Porter k reflux 1 heure 
sous agitation magn&ique. Essorer le pr6cipit6 form6 et 6vaporer le f iltrat. 

Reprendre le r6sidu par de I'eau alcaline essorer le pr6cipit6, laver, s6cher et recristalliser dans un melange 
tolu^ne-cyclohexane pour obtenir le compost du titre. 

30 

EXEMPLES 27 ET 28 : 

En proc6dant comme dans I'exemple 26, mais en remplagant au stade II la morpholine par la 1-benzylp'h 
p6razine puis par la 1-(2,3,4-trim6thoxybenzyl)pip6razine, on obtient successivement les compos6s des exem- 
35 pies suivants : 

EXEMPLE 27 : N-[2-(5-METHOXYINDOL-3-YL) ETHYL] 2-(4-BENZYLPIPERAZIN-1-YL) ACETAMI- 

DE 

EXEMPLE 28 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] 2-(4-(2,3 ( 4-TRIMETHOXYBENZYL)PIPE- 
RAZIN-1 -YL) ACETAMI DE 

40 

EXEMPLE 29 : N- [2-(5- HYDROXY IN DOL-3-YL) ETHYL] CYCLOP ROPYLCARBOXAMIDE 

En proc6dant comme dans I'exemple 1 , mais en remplagant la 5-m6thoxy tryptamine par la 5-hydroxy tryp- 
tamine on obtient le compost du titre 

45 

EXEMPLE 30 : N-{2-{5-[(CYCLOHEXEN-3-YL)OXY] INDOL-3-YL} ETHYL} CYCLOPROPYLCARBOXA- 
MIDE 

Dans un ballon rod6 de 50 cm 3 , introduire 1,98.10-2 mole de carbonate de potassium, 1,33.10-2 mole de 
so N-[2-(5-hydroxy indol-3-yl) 6thyl] cydopropylcarboxamide dissout dans 20 cm 3 d'ac6tone anhydre, et 
2,1 .10- 2 mole de 3-bromocyclohex6ne. Chauffer £ reflux pendant 22 heures. Le milieu r6actionnel est f iltr£ et 
le f iltrat 6vapor6 sous pression r^duite. La recristallisation du r6sidu d'6vaporation dans I'ac6tate d'6thyle per- 
met d'obtenir le N-{2-{5-[(cyclohex6ne-3-yl)oxy] indol-3-yl} ethyl} cydopropylcarboxamide purif i6. 

55 EXEMPLE 31 : N-[2-(5-BEN2YLOXY INDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

Dans un ballon de 150 cm 3 contenant 50 cm 3 d'6thanol absoiu, ajouter sous agitation magn6tique et par 
petites fractions 0,23 gramme de sodium. 

13 



EP 0 527 687 A2 



Ajouter ensuite 0,01 mole de N-[2-(5-hydroxy indol-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide, poursuivre I'agi- 
tation pendant 30 mn, puis 6vaporer & sec. 

Le d6riv6 sod6 obtenu est dissous dans 30 cm 3 de dimethyl formamide anhydre. Sous agitation magn6ti- 
que, ajouter 0,011 mole de bromure de benzyle par I'interm6diaire d'une ampoule d brome. 
5 Chauffer d 90°C pendant 4 heures. Laisser refroidir, puis reverser le milieu r6actionnel sur de ta glace. 
Essorer la pr6cipit6 fornn6, laver avec une solution d'hydroxyde de sodium 1N puis & I'eau. S6cher et recris- 
talliser pour obtenir le N-[2-(5-benzyloxy indol-3-yl) 6thyi] cyclopropylcarboxamide purif i§. 

EXEMPLES 32 A 37 

10 

En procSdant comme dans I'exemple 1 8, mais en remplagant I'isocyanate de propyle par les isocyanates 
ou isothiocyanates appropri6s, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 32 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N -BENZYL UREE 
EXEMPLE 33 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-CYCLO PROPYL UREE 
15 EXEMPLE 34 : N-[2-(5-METHOXY 1NDOL-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOBUTYL UREE 

EXEMPLE 35 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-BUTYL UREE 
EXEMPLE 36 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYLTHIOUREE 
EXEMPLE 37 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOHEXYL THIOUREE 

20 EXEMPLES 38 ET 39 

En proc6dant comme dans I'exemple 5 mais en rempla$ant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
lique par le chlorure d'acide ou I'anhydride d'acide approprtes, on obtient les composes des exemples sui- 
vants : 

25 EXEMPLE 38 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXA- 

MIDE 

EXEMPLE 39 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOOCTYLCARBOXA- 

MIDE 

30 EXEMPLES 40 ET 41 

En proc6dant comme dans I'exemple 19 mais en remplagant I'isocyanate de propyle par I'isocyanate ou 
isothiocyanate approprte, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 40 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE 
35 EXEMPLE 41 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOHEXYLTHIOU- 

REE 

EXEMPLES 42 ET 43 

40 En proc6dant comme dans I'exemple 6 mais en remplagant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
lique par le chlorure d'acide appropri6, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 42 : N-[2-(6-CH LORO 5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOBUTYL- 
CARBOXAMIDE 

EXEMPLE 43 : N-[2-(6-CHLORO 5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] 3-CYCLOPEN- 
45 TYLPROPIONAMIDE 

EXEMPLES 44 A 46 

En proc^dant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
50 Hque par les chlorures d'acide approprids, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 44 : N-[2-(BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 45 : N-[2-(BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] CYCLOHEXYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 46 : N-[2-(BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] TRI FLU OROACETAMI DE 

55 EXEMPLES 47 A 51 

En proc£dant comme dans I'exemple 21 mais en remplagant I'isocyanate de propyle par I'isocyanate ou 
I'isothiocyanate approprte, on obtient les composes des exemples suivants : 
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EXEMPLE 47 : N-[2-(5-METHOXY BENZO |b] FURAN-3-YL) ETHYL] N'-METHYLUREE 
EXEMPLE 48 : N-[2-(5-METHOXY BENZO (b] FURAN-3-YL) ETHYL] N'-ETHYLUREE 
EXEMPLE 49 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] N'-HEXYLUREE 
EXEMPLE 50 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] N'-BENZYLUREE 
5 EXEMPLE 51 : N-[2-(5-METHOXY BENZO \b] FURAN-3-YL) ETHYL] N'-PROPYLTHIOUREE 

EXEMPLES 52 A 54 

En proc6dant comme dans I'exemple 11 mais en remplagant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
10 lique par le chlorure de I'acide appropri6, on obtient les composes des exemples suivants : 
EXEMPLE 52 : N-[2-(5-METHOXY 1.2-BENZISIXAZOL-3-YL) ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 53 : N-[2-(5-METHOXY 1,2-BENZISOXAZOL-3-YL) ETHYL] BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 54 : N-[2-(5-METHOXY 1.2-BENZISOXAZOL-3-YL) ETHYL] 3-CHLOROPROPIONAMIDE 

f5 EXEMPLES 55 ET 56 

En procedant comme dans I'exemple 12 mais en remplacant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
lique par le chlorure de I'acide approprie, on obtient les composes des exemples suivants : 
EXEMPLE 55 : N-[2-(5-METHOXY 1.2-INDAZOL-3-YL) ETHYL] ACETAMIDE 
20 EXEMPLE 56 : N-[2-(5-METHOXY 1 .2-INDAZOL-3-YL) ETHYL] PROPION AMIDE 

EXEMPLES 57 A 60 

En procedant comme dans I'exemple 9, mais en remplacant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
25 lique par le chlorure de I'acide correspondent, on obtient les composes des exemples suivants : 
EXEMPLE 57 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] ACETAMIDE 
Point de fusion: 173-1 75°C 

EXEMPLE 58 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 59 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] PENTANAMIDE 
30 EXEMPLE 60 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] 2-BROMOACETAMIDE 

EXEMPLES 61 A 64 

En procedant de la m§me facon que dans I'exemple 16 mais en remplagant I'isocyanate de propyle par 
35 les isocyanates ou isothiocyanates appropri6s, on obtient les composes des exemples suivants : 
EXEMPLE 61 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] N'-PROPYLUREE 
EXEMPLE 62 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] N'-BENZYLUREE 
EXEMPLE 63 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] N'-PROPYLTHIOUREE 
EXEMPLE 64 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] N'-CYCLOH EXYLTHIOUREE 



EXEMPLE 65 : N-[2-(6-FLUORO 5-METHOXYINDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYLUREE 

Point de fusion ( dichlorom6thane-6ther ) : 109-110° C 

45 EXEMPLE A : DETERMINATION DE LA LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

La liaison aux r6cepteurs de la m6latonine des composes de I'invention a 6t6 r6alis6e selon des techniques 
classiques sur des r6cepteurs de la Pars Tuberalis de moutons (Journal of Neuroendocrinology Vol 1 N° 1 pa- 
ges 1 a 4 (1989)). 

so Les composes de I'invention se lient de maniere extremement sp6cif iques aux r6cepteurs de la melatonine 
avec, pour les plus affins d'entre eux, une affinity de plus de 100 fois supdrieure a celle de la melatonine elle- 
mSme. Les composes de I'invention testes ont une constante de dissociation (Kd) de I'ordre de 10~ 13 mol. M 
contre 6.3.10- 11 mol.1- 1 pour la melatonins elle-mSme. 

55 EXEMPLE B : TEST DES QUATRE PLAQUES 

Les produits de I'invention sont administrSs par voie oesophagienne a des lots de dix souris. Un lot recoit 
du sirop de gomme. 

15 
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30 minutes apr&s ('administration des produits & 6tudier, les animaux sont places dans des hab'rtacles dont le 
plancher comprend quatre plaques m&alliques. Chaque fois que I'animal passe d'une plaque £ I'autre, il regoit 
une I6g6re d6charge 6lectrique (0,35 mA). Le nombre des passages est enregistr6 pendant une minute. Apr6s 
administration, les composes de I'invention augmentent de fagon significative le nombre de passages ce qui 
5 montre I'activitt anxiolytique ces d6riv6s de Tinvention. 

EXEMPLE C : ACTIVITE DES PRODUITS DE [.'INVENTION SUR LA MICROCIRCULATION ISCHEMIQUE 

L'6tude exp6rimentale a 6t6 r6alis6e sur les muscles cr6masters de rats males (Sprague-Dawley) aprfcs 
w ligature de I'artere iliaque commune. 

Les muscles ont 6t6 places dans une chambre transparente, perfuses par une solution de tampon bicar- 
bonate 6quilibr6e par un melange gazeux C02/N2 5/95%. La v6locit6 des globules rouges et le diamfctre des 
arterioles de premier ou second ordre irriguant le cr6master ont 6t6 mesurds, le flux sanguin arteriolaire a 6t6 
calculi. Des informations identiques ont 6t6 obtenues pour quatre types de vaisseaux. 
15 On a effectu6 le mfcme type de mesure simultan6ment : 

- sur le cr6master perfus6 normalement, 

- sur le cr6master sous ligature, c'est-&-dire le cr6master isch£mi£ 2, 7, 14 et 21 Jours apr&s ligature. 
Deux groupes d'animaux ont 6t6 6tudi6s : 

- un groupe terrain sans traitement, 

20 - un groupe traits per os par un produit de I'invention, & raison de 0,1 mg.kg-1 par jour. 

On n'a constats aucune difference ni dans la v6locit6 des globules ni dans le diamdtre des vaisseaux dans 
les muscles cr6masters normalement irrigu6s chez les animaux trails par rapport aux terrains. 

Par contre, au niveau du muscle ctemaster isch6mi6, le diam&tre moyen des arterioles 6tait am6lior6 chez 
les animaux trails par rapport aux terrains. La v61ocite des globules rouges 6tait normalis6e par un traitement 
25 de 21 jours. 

En fait, chez les animaux traites, la v6locite des globules rouges et le d6bit sanguin mesur6s 7 jours apr6s 
la ligature, ne pr6sentent pas de difference significative avec les valeurs obtenues dans le cr6master non is- 
dtemte. Ces r6sultats sont obtenus sans modification de la pression arferielle. 

Ces r6sultats indiquent que le traitement chronique par Tun des composes de I'invention am£liore la mi- 
30 crocirculation et ('irrigation sanguine des territoires ischemics. 

EXEMPLE D : STIMULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES 

A des groupes de six souris, on a administr6 des globules rouges de moutons. Ces groupes de souris ont 
35 ensuite 6te traites par voie sous-cutan6e par les composes de i'invention pendant six jours et un groupe femoin 
a 6te traite par un placebo. Les souris sont ensuite Iaiss6es au repos pendant quatre semaines puis ont ensuite 
regu une injection de rappel de globules rouges de mouton sans regevoir de nouvelles administrations de pro- 
duit de I'invention. La r6ponse immunitaire a 6te 6valu6e 3 jours aprfcs I'injection de rappel. Elle est statists 
quement accrue dans le groupe traite par les composes de I'invention. 

40 

EXEMPLE E : INHIBITION DE ^OVULATION 

On utilise des rats femelles adultes avec des cycles r6guliers de quatre jours. 
Des frottis vaginaux quotidiens ont 6te r6al is6s et des rates ont 6te s6lectionn6es apr&s qu'elles aient mon- 
45 tr6 au moins deux cycles cons§cutifs de quatre jours. 

Chaque cycle est constitute de deux jours de dioestrus, un jour de proestrus et un jour d'oestrus. 
L'apr6s-midi du jour de proestrus, I'hormone luteinisante est Iib6r6e dans le sang par I'hypophyse. Cette 
hormorne induit I'ovulation qui se traduit par la presence d'oeufs au niveau de I'oviducte le jour de I'oestrus. 
Les compos6s de I'invention sont administr£s par voie orale d midi le jour de I'oestrus. Les rates traitees 
50 et femoins sont sacrifices le jour de I'oestrus. Les oviductes sont examines. On remarque un pourcentage si- 
gnif icatif de diminution du nombre des oeufs dans les oviductes de rates traitees par les composes de I'inven- 
tion. 

EXEMPLE F : COMPOSITION PHARMACEUTICS : COMPRIMES 

55 

comprirrtes dos6s a 5 mg de N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 
Formule de pr6paration pour 1000 comprintes : 
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N-[2-(5-methoxy indol-3-yl) ethyl] N'-propyl ur6e , 5 g 

Amidon de bl6 20 g 

Amidon de raais 20 g 

5 ° 

Lactose 30 g 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice 1 g 

io Hydroxypropyl cellulose 2 g 



15 Revendications 

1) Composes de formula g6n6rale (I) : 



20 



R2 
I 

Ar' - CH2CH2 - N - R1 



(I) 



25 dans laqueile : 

- Ar* repr6sente : 

- un noyau indol-3-yl de formule (II) : 



30 



35 




(ID 



40 



45 



un noyau benzo [b] thioph6n-3-yl de formule (III) ; 




(III) 



50 



55 



un noyau benzimidazol-1-yl de formule (IV) : 



R3O 



(IV) 
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- un noyau benzo [b] furan-3-yl de formula (V) : 



R3' 



5 




10 

- un noyau 1,2-benzisoxazol-3-yl de formute (VI) : 



15 




(VI) 



R4 



20 

- un noyau 1,2-benzisothiazol-3-yl de formule (VII) : 
R 3 ' 

25 



R4 

30 

- un noyau indazol-3-yl < 

35 s 



R4 H 

40 

- Ri repr6sente : 
- un groupement 

0 

50 dans lequel R 7 repr6sente un cycloalkyle 6ventuellement substitu6, un cycloalkyl-(C 1 -C 4 )alkyle 6ven- 

tuellement substitu6, ou un trifluorom6thyle, 

6tant entendu que lorsque Ar* repr6sente un groupement choisi parmi ceux de formule (IV), (VI), (VII), 
et (VIII), alors R 7 peut 6galement repr6senter un alkyle Iin6aire ou ramif i6 de 1 k 6 atomes de carbone 
non substitu6 ou substitu6 par 1 & 2 radicaux halogfcne, 
55 - un groupement 




(VII) 



(VIII) 
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|(j - NHR8 ou - C - NHR8 
0 S 



dans lesquels Re represente un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone Iin6aire ou ramifie, un cy- 
cloalkyle eventuellsmsnt substitue, un cycloalkyKCVC^alkyle 6ventuellement substitue, un aryle 
eventuellement substitue, un arylalkyle eventuellemsnt substitue dont la chaTne alkyle comporte de 1 
10 k3 atonies de carbone, 

- un groupement 



- C - (CH 2 ) n - El 

15 " 

0 

dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 3, et Ei repr6sente un radical choisi parmi : 
- morphollno, 

20 - piperazins non substitute ou substitute par un radical -(CH2) n '-E 2 ou n' represents un entier de 

1 k 4 et E 2 represente un radical phenyl ou naphtyl non substitue ou substitut par un k trois radicaux 
choisis parmi : halogene, (C r C 4 ) aikyl, et (C r C 4 ) alcoxy, 

- R 2 reprtsente un hydrogene ou un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie, 

- R 3 represents un hydrogens, un alkyle inferieur de 1 £ 6 atomes de carbone Iin6aire ou ramifie, un aryle 
25 eventuellement substitue, un arylalkyle ou diarylalkyie 6ventusllement substitues dans lesquels la chaTne 

alkyle comporte de 1 k 3 atomes de carbone, ou un cycloalkyle ou un cycloalkylalkyie dans lequel la chaTne 
alkyle comporte de 1 £ 3 atomes de carbone, 

- R 3 ' represents un atome d'hydrogene ou un groupement -0-R 3 avec R 3 tel que d6f ini precedemment, 

- R4 represente un hydrogene,un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 £ 6 atomes de carbone Iin6aire ou 
30 ramifie, un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone Iin6aire ou ramifie, 

- R5 represente un hydrogene, un halogene, un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie, un phenyle eventuellement substitue, un phenytalkyle dont la chaTne alkyle comprend de 1 k 3 ato- 
mes de carbone, eventuellement substitue, 

- Re represente un hydrogene, un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie, 
35 - leurs isomeres, 6pimeres, diast6r6oisomeres, 

- et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 

- avec les reserves que : 

. Ar* ne peut pas representer un groupement 7-methoxy benzo [b] furan-3-yl lorsque R 1 represente un 
cyclopropylcarbonyle, 

40 . Ri ne peut pas representer un trif luoroacetyle, lorsque Ar / represente un indole avec R 2 = R 3 = R4 = 

R5 - Re = H, 

. et R 1 ne peut pas representer un radical anilinothiocarbonyl non substitue ou substitue en position 4 
du phenyl par un radical alcoxy lorsque Ar' represente un noyau indol-3-yl et R3 represente un radical 
methyle ou benzyle, 
45 etant entendu que, sauf precisions contraires ; 

- le terme "substitue" associe aux expressions "aryle", "arylalkyle", "diarylakyle", "phenyle", et "ph6nylalky- 
le" signif ie que le ou les noyaux aromatiques peuvent §tre substitues par un ou plusisurs radicaux choisis 
parmi : alkyle inferieur ds 1 k 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, alcoxy inferieur de 1 k 6 atomes 
de carbone, lineaire ou ramifie, hydroxy, halogene, nitro, et trifluoromethyle, 

so - le terme "substitue" associe aux expressions "cycloalkyle", et "cycloalkyl-(C r C 4 ) lalkyte" signif ie que le 
systems cyclique peut etre substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : halogene, alkyle inferieur 
de 1 k 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, et alcoxy inferieur ds 1 k 6 atomes de carbone, lineaire 
ou ramifie, 

- le terme "cycloalkyle" dtsigne un systems cyclique, satur6 ou insature, de 3 k 8 atomes de carbone, 
55 - par groupement aryle on entend groupement pyridyle, phenyle, naphtyle, thienyle, furyle, ou pyrimidyle. 

2) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar* represente un noyau indol-3-yl ce qui correspond 
aux indoles de formule : 
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R2 



R3O 



/ 



CH2CH2 - N - R1 



10 



R4 | R 5 

R6 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R4, Re, et Re ont la mSme signification que dans la revendication 1, 
leurs isom&res, 6pim6res, et diast6r6oisom6res, ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou d une base phar- 
15 maceutiquement acceptable. 

3) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar' represents un noyau benzo [b] thiophdn-3-yl ce 
qui correspond aux benzo [b] thioph&nes de formule : 



20 



25 




dans laquelle R h R 2 , R 3 , R4 et R5 ont la mdme signification que dans la revendication 1, leurs isomdres, 6pi- 
30 mdres, et diast6r6oisom6res ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

4) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar 1 repr6sente un noyau benzo [b] furan-3-yl ce qui 
correspond aux benzo [b] furanes de formule : 



R2 



40 




dans laquelle R 1v R 2f R' 3 , R4 et R5 ont la m§me signification que dans la revendication 1, leurs isomfcres, 6p*h 
m6res et diast6r£oisomdres ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou d une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable 

5) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Af repr6sente un noyau benzimidazol-1-yl ce qui 
50 correspond aux benzimidazoles de formule : 



55 
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R2 



5 




dans laquelle R 1( R 2l R 3 , R4 et R§ ont la m§me signification que dans la revendication 1, leurs isom6res, 6pn 
m6res, et diast6r6oisom6res, ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou & une base pharmaceutiquement 
15 acceptable. 

6) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar* repr6sente un noyau 1,2-benzisothiazo!-3-yl ce 
qui correspond aux 1,2-benzisothiazoles de formule g6n6rale : 




dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et R4 ont la m§me signification que dans la revendication 1 , leurs isomdres, 6pim6res, 
diast6r6oisom6res, ainsi que leurs sels d'addition h un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

7) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar* reprSsente un noyau 1 ,2-benzisoxazol-3-yl ce qui 
correspond aux benzisoxazoles de formule g6n6ra!e : 

35 

R2 



40 




45 

dans laquelle R 1p R 2 , R' 3 et R4 ont la m6me signification que dans la revendication 1 , leurs isomSres, 6pim&res, 
diast£r6oisom&res, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

8) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Af repr^sente un noyau indazol-3-yl ce qui correspond 
aux indazoles de formule g6n6rale : 



55 
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dans laqueile R 1t R 2 , R' 3 et R4 ont la mSme signification que dans la revendication 1 , leurs isomfcres, 6pim6res, 
diast6r6oisom6res, ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
15 9) Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] trifluoroac6tamide 

10) Compos6 selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] N'-propylur6e. 

11) Compost selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-methoxy indoI-3-yl) 6thyl] N'-propylthiour6e. 

12) Compost selon la revendication 1 qui estle N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 

13) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] furan-3-yl) ethyl] N'-propylur6e. 
20 14) Compost selon la revendication 1 qui est la N-{2-(5-m6thoxy benzo [b] thiophdn-3-yl) 6thyl] N'-propy- 

Iur6e. 

15) Compos6 selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) ethyl] cyclobutylcarboxamide. 

16) Compost selon la revendication 1 qui est la N-[2-(6-m6thoxy benzimidazol-1-yl) 6thyl] ac6tamide. 

17) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(6-fluoro 5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] cyclopropylcar- 
25 boxamide. 

18) Compost selon la revendication 1 qui est la N-[2-(6-fluoro 5-m6thoxy indol-3-yl) ethyl] N'-propylur6e. 

19) Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que 
Ton utilise comme mature premiere une amine de formule g6n6rale (IX) : 

Ar*-CH 2 CH 2 -NHR 2 (IX) 
30 dans laqueile At* et R 2 ont la meme signification que dans la revendication 1, que Ton traits : 
- soit par un chlorure d'acide de formule (X) : 



35 

CI - C - R7 (X) 
II 

0 

40 

ou par I'anhydride d'acide correspondant de formule (XI) : 



-C-O-C-R7 < XI > 
II II 
0 0 



dans lesquelles R 7 a la m£me signification que dans la revendication 1de manure & obtenir les composes de 
so formule (la) : 

R2 
l 

Ar' - CH2CH2 - M - C - R7 
55 ,, 

0 
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10 



25 



40 



45 



55 



dans laquelle Ar*, R 2 et R 7 ont la m§me signification que dans la revendication 1, 
- soit par un isocyanate de formula (XII) : 

Re-N = C = 0 (XII) 

dans laquelle Re & la m&me signification que dans la revendication 1, de mantere & obtenir les composes de 
for mule (ip): 



R2 



Ar' - CH2CH2 - N - C - NH - R8 ( X P> 



15 

dans laquelle Ar', R 2 et R 8 ont la m§me signification que dans la revendication 1, 
- soit par un isothiocyanate de formule (XIII) : 

Ra-N = C = S (XIII) 

dans laquelle Ra a la m£me signification que dans la revendication 1, de manure d obtenir les composes de 
20 formule (ly) : 

R2 

Ar' - CH2CH2 - N - C - NH - R8 (ly) 
II 

S 



dans laquelle Ar*, R 2 et Re ont la mdme signification que dans la revendication 1, 
30 6tant entendu que les composes de formules (la), (Ip) et (ly) font partie de I'invention et constituent les 

composes de formule (I) selon la revendication 1, 

les composes de formule (I) selon la revendication 1 pouvant 3tre : 

- purifies suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphie sur colonne de silice, ('extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou r6sine, 

35 - s6par6s, le cas 6ch6ant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels isomfcres opth 
ques, 

- et/ou salif i6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

20) Proc6d6 de preparation des composes de formule (Is), cas particulier des composes de formule (I) 
selon la revendication 1 : 



R2 
I 

Ar" - CH2CH2 - N - R1 (le) 



dans laquelle R 1 et R 2 sont tels que d6f inis dans la revendication 1 et Ar repr6sente un groupement Af tel 
que d£f ini dans la revendication 1 substitu6 par un groupement -0-R 3 " avec R 3 " repr6sentant un groupement 
choisi parmi aryle 6ven tuellement substitu6, arylalkyle ou diarylalkyle 6ventuellement substitu6s, ou cycloaiky- 
le ou cycloalkylalkyle, (les termes : "aryle", "arylalkyle", "diarylalkyle", "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et 
so "substitu6(s)" dtant tels que d6f inis dans la revendication 1 ), 
caract6ris6 en ce que 
on fait r6agir un compost de formule (le') 



R2 
I 

Ar'" - CH2CH2 - N - R1 (le') 
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dans laquelle Ri et R 2 sont tels que d6f inis pr6c6demment et Ar"' represents un groupement Ar tel que d6f ini 
dans la revendication 1 substitue par un groupement -0-R 3 "' avec R 3 " repr£sentant un atome d'hydrog&ne, 
avec un compose de formule (XIV) 

R" - Hal (XIV) 

5 dans laquelle Hal represents un atome d'halog6ne et R" represents un groupement choisi parmi aryle 6ven- 
tuellement substitue, arylalkyle ou diarylalkyle 6ventuellement substitu6s, ou cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 
(les termes : "aryie", "arylalkyle", "diarylalkyle", "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et "substitu6(s)" etant tels 
que def inis dans la revendication 1), 

les composes de formule (le) pouvant etre : 
10 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou r6sine, 

- separes, le cas £ch£ant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels isomeres opti- 
ques, 

- et/ou salif i6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

15 21) Procede de preparation des composes de formule (I®), cas particulier des composes de formule (I) 
selon la revendication 1 : 

R2 

20 I 

Ar* - CH2CH2 - N - C - (CH2) n - El (I*) 
II 
0 

25 

dans laquelle Ar*, R 2 , E 1f et n sont tels que def inis dans la revendication 1 , caract6ris6 en ce que on fait r6agir 
un compose de formule (W) 



Ar» - CH2CH2 - N - C - (CH2) n - Hall t 1 *'* 
0 

35 

dans laquelle Ar\ R 2 , et n sont tels que def inis dans la revendication 1 et Hal t represents un atome d'halog£ne, 
avec une morpholine ou une pip6razine non substitute ou substitu£e par un radical -(CH 2 ) n '-E 2 ou n' et E 2 sont 
tels que def inis dans la revendication 1, 

les composes de formule (IO) pouvant etre : 
40 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphic sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou r6sine, 

- separes, le cas 6ch6ant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels isomeres opth 
ques, 

- et/ou salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

45 22) Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune des 
revendications 1 k 1 8 ou un de ses sels d'addition & un acide ou d une base pharmaceutiquement acceptable, 
seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes non-toxiques, pharmaceutique- 
ment acceptables. 

23) Composition pharmaceutique selon la revendication 22 utile dans le traitement des troubles du systeme 
50 meiatoninergique. 

24) Composition pharmaceutique selon la revendication 22 utile dans le traitement du stress, des troubles 
du sommeil, de I'anxiete, des depressions saisonnieres, des insomnies et fatigues dues aux decalages horai- 
res, des schizophrenics, de r attaque de panique, de la meiancolie, de la regulation de I'appetit, de I'insomnie, 
des troubles psychotiques, de repilepsie, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des desordres 

55 lies au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'alzhei- 
mer, ainsi que des troubles de la circulation c6r£brale, de certains cancers, du psoriasis, de I'acne, de la s£- 
borrh6e ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en medecine veterinaire dans les troubles du pelage. 
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Revendlcations pour les Etats contractants suivants : GR, ES 

1) Proc6d6 de preparation des composes de formula g6n6rale (I) : 



R2 
I 

Ar* - CH2CH2 - N - R1 



(I) 



10 



dans laquelle : 
- At* repr6sente : 

- un noyau indol-3-yl de formula (II) : 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 




un noyau benzo [b] thioph6n-3-yl de formule (III) : 




- un noyau benzimidazol-1-yl de formule (IV) : 



R3O 




^R5 



Rl» 



- un noyau benzo [b] furan-3-yl de formule (V) : 



R 3 . 



Rl| 



R 5 



un noyau 1,2-benzisoxazol-3-yl de formule (VI) : 



(id 



(IV) 



(V) 
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R4 



- un noyau 1,2-benzisothiazol-3-yl de formule (VII) : 




(VII) 



R4 



un noyau indazol-3-yl de formule (VIII) : 



'&? ■ 

R4 H 

- Ri represents : 

- un groupement 

0 

dans lequel R 7 repr6sente un cycloalkyle 6ventuellement substitu6, un cydoalkyl-(C 1 -C 4 )alkyle 6ven- 
tuellement substitu6, ou un trif luorom6thy1e, 

6tant entendu que lorsque Ar* repr6sente un groupement choisi parmi ceux de formule (IV), (VI), (VII), 
et (VIII), alors R 7 peut 6galement repr6senter un alkyle Iin6aire ou ramif id de 1 & 6 atomes de carbone 
non substitu6 ou substitu6 par 1 k 2 radicaux halog^ne, 

- un groupement 




- NHR8 ou - C - MHR8 



0 S 

dans lesquels R& represents un alkyle inferieur de 1 & 6 atomes de carbone linSaire ou ramif 16, un cy- 
cloalkyle 6ventuellement substitu6, un cycloalkyl-(C r C 4 )alkyle 6ventuellement substitu6, un aryle 
Sventuellement substitu6, un arylalkyle 6ventuellement substitu6 dont la chaine alkyle comporte de 1 
d 3 atomes de carbone, 
- un groupement 

- C - (CH 2 ) n - Ei 
II 
0 
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dans lequel n repr6sente un nombre entier compris entre 1 et 3, et represente un radical choisi parmi : 

- morpholino, 

- pip£razine non substitute ou substitute par un radical -(CH 2 ) n '-E 2 ou n' represente un entier de 
1 k 4 et E 2 represente un radical phenyl ou naphtyl non substitue ou substitue par un dtrois radicaux 

5 choisis parmi : halogene, (C r C 4 ) aikyl, et (C r C 4 ) alcoxy, 

- R 2 repr£sente un hydrogtne ou un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone Iin6aire ou ramif i6, 

- R 3 represente un hydrogene, un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, un aryle 
£ventuellement substitue, un arylalkyle ou diarylalkyle eventuellement substitu£s dans lesquels la chatne 
alkyle comporte de 1 £ 3 atomes de carbone, ou un cycloalkyle ou un cycloalkylalkyle dans lequel la chatne 

10 alkyle comporte de 1 £ 3 atomes de carbone, 

- R 3 ' represente un atome d'hydrogtne ou un groupement -0-R 3 avec R3 tel que d6f ini prtctdemment, 

- R4 represente un hydrogtne,un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 & 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramif i6, un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou ramif i6, 

- R5 represente un hydrogene, un halog6ne, un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou 
15 ramif ie, un phenyle eventuellement substitue, un ph6nylalkyle dont la chatne alkyle comprend de 1 k 3 ato- 
mes de carbone, eventuellement substitue, 

- Re represente un hydrogene, un alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone lin£aire ou ramif i6, 

- de leurs isom£res, epimeres, diaster6oisomeres, 

- et de leurs sets d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 
20 - avec les reserves que : 

. Ar' ne peut pas representor un groupement 7-m6thoxy benzo [b] furan-3-yl lorsque represente un 
cyclopropylcarbonyle, 

. Ri ne peut pas repr6senter un trif Iuoroac6tyle, lorsque AT represente un indole avec R 2 = R 3 = R4 = 
R5 = Re = H, 

25 . et Ri ne peut pas representor un radical anilinothiocarbonyl non substitue ou substitue en position 4 

du phenyl par un radical alcoxy lorsque Ar* repr6sente un noyau indol-3-yl et R 3 repr6sente un radical 
methyle ou benzyle, 
etant entendu que, sauf precisions contraires : 

- Ie terme "substitue" associe aux expressions "aryle", "arylalkyle", "diarylakyle", "ph6nyle", et "pheny- 
30 laikyle" signifie que Ie ou ies noyaux aromatiques peuvent etre substitues par un ou plusieurs radicaux 

choisis parmi : alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, alcoxy inferieur de 1 k 6 
atomes de carbone lineaire ou ramif ie, hydroxy, halogene, nitro, et trifluoromethyle, 

- Ie terme "substitue" associe aux expressions "cycloalkyle", et "cycioalkyl-(C r C 4 )alkyle" signifie que Ie 
systeme cyclique peut Stre substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : halogene, alkyle inferieur 

35 de 1 k 6 atomes de carbone, lineaire ou ramif ie, et alcoxy inferieur de 1 k 6 atomes de carbone, lineaire 
ou ramif ie, 

- Ie terme "cycloalkyle" designe un systeme cyclique, sature ou insature, de 3 k 8 atomes de carbone, 

- par groupement aryle on entend groupement pyridyle, phenyle, naphtyle, thienyle, furyle, ou pyrimidyle, 
caracterise en ce que : 

40 on utilise comme mature premiere une amine de formule generate (IX) : 

Ar , -CH 2 CH 2 -NHR 2 (IX) 
dans laquelle Ar* et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), que Ton traite : 

- soit par un chlorure d'acide de formule (X) : 



45 



50 



55 



CI - C - R7 (X) 
0 

ou par I'anhydride d'acide correspondant de formule (XI) : 



R7-C-O-C-R7 ( XI > 
II II 
0 0 
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dans lesquelles R 7 a la m§me signification que dans la formula (I) de manure & obtenir les composes de 
formule (la) : 



10 



R2 
I 

Ar' - CH2CH2 - M - C - R7 (la) 
ll 

0 



dans laquelle Ar*, R 2 et R 7 ont la mSme signification que dans la formule (I), 
- soit par un isocyanate de formule (XII) : 

Ra-N = C = 0 (XII) 

15 dans laquelle Re & la m&me signification que dans la formule (I), de manure k obtenir les composes de 
formule (If)): 



*2 

i 

Ar' - CH2CH2 - N - C - NH - R8 dP) 



dans laquelle Ar', R 2 et Re ont la mSme signification que dans la formule (I), 
- soit par un isothiocyanate de formule (XIII) : 

Re - N = C = S (XIII) 

dans laquelle Re a la mSme signification que dans la formule (I), de manure & obtenir les composes de 
30 formule (ly) : 



R2 

35 



Ar' - CH2CH2 - N - C - NH - R8 Oy> 



40 

dans laquelle Ar', R 2 et Re ont la m£me signification que dans la formule (I), 
6tant entendu que les composes de formules (la), (1(3) et (ly) constituent les composes de formule (I), 
les composes de formule (I) pouvant Stre : 

- purifies suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
45 graphie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou r6sine, 

- s6par6s, le cas 6ch6ant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels isom6res optn 
ques, 

- et/ou salif i6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

2) Proc6d6 de preparation des composes de formule (le), cas particulier des composes de formule (I) selon 
so la revendication 1 : 



R2 
l 

55 Ar" - CH2CH2 - N - R1 (Ic) 

dans laquelle et R 2 sont tels que d6f inis dans la revendication 1 et Ar repr6sente un groupement Ar' tel 
que d6fini dans la revendication 1 substitu6 par un groupement -0-R 3 " avec R 3 " repr6sentant un groupement 
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choisi parmi aryle tventuellement substitut, arylalkyle ou diary lalkyle tventuellement substituts, ou cycloalky- 
le ou cycloalkylalkyle, (les termes : "aryle", "arylalkyle", "diarylalkyle", "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", 
et "substitut(s) " ttant tels que dtf inis dans la revendication 1), 
caracttrist en ce que 
5 on fait rtagir un compost de formule (le') 

R2 
I 

10 Ar'" - CH2CH2 - N - R1 (It 9 ) 

dans laquelle Rj et R 2 sont tels que dtf inis prtctdemment et Ar reprtsente un groupement Ar' tel que dtf ini 
dans la revendication 1 substitut par un groupement -0-R 3 "' avec R 3 '" reprtsentant un atome d'hydrogtne, 
avec un compost de formule (XIV) 

15 R" - Hal (XIV) 

dans laquelle Hal reprtsente un atome d'halogtne et R" reprtsente un groupement choisi parmi aryle tven- 
tuellement substitut, arylalkyle ou diarylalkyle tventuellement substituts, ou cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 
(les termes : "aryle", "arylalkyle", "diarylalkyle", "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et "substitute)' 1 ttant tels que 
dtfinis dans la revendication 1), 

20 les composes de formule (Is) pouvant dtre : 

- purifies suivant une ou plusieurs mtthodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou rtsine, 

- stparts, le cas tchtant, sous forme pure ou sous forme de mtlange, en leurs tventuels isomtres opti- 
ques, 

25 - et/ou salif its par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

3) Proctdt de preparation des composes de formule (IO), cas particulier des composes de formule (I) se- 
lon la revendication 1 : 



30 R 2 

I 

Ar f - CH2CH2 - M - C - (CH2) n - E1 (I*) 



35 

dans laquelle Ar', R 2 , E 1t et n sont tels que dtfinis dans la revendication 1, caracttrist en ce que on fait rtagir 
un compost de formule (l<X>') 

40 

R2 
I 

Ar' - CH 2 CH 2 - N - C - (CH 2 ) n - Hall (I* 1 ) 
45 0 



dans laquelle Ar\ R 2 , et n sont tels que dtf inis dans la revendication 1 et Hah reprtsente un atome d'halogtne, 
avec une morpholine ou une piptrazine non substitute ou substitute par un radical -(CH 2 ) n '-E 2 ou n' et E 2 sont 
50 tels que dtfinis dans la revendication 1 , 

les composts de formule (l<D) pouvant ttre : 

- purifies suivant une ou plusieurs mtthodes de purification choisies parmi la cristallisation, ia chromato- 
graphie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou rtsine, 

- stparts, le cas tchtant, sous forme pure ou sous forme de mtlange, en leurs tventuels isomtres opti- 
55 ques, 

- et/ou salif its par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

4) Proctdt de preparation selon Tune des revendications 1 d 3 des composts pour lesquel s Ar' reprtsente 
un noyau indol-3-yl ce qui correspond aux indoles de formule : 
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10 



R2 



R3O 



t 



CH2CH2 - M - R1 



R4 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R* R5. et Re ont la mdme signification que dans la revendication 1, 
de leurs isom^res, epimfcres, et diast6r6oisom6res, ainsi que de leurs sels d'addition dun acide ou & une base 
15 pharmaceutiquement acceptable. 

5) Proc6d6 de preparation selon Tune des revendications 1 a 3 des composes pour lesquels Af repr6sente 
un noyau benzo [b] thiophen-3-yl ce qui correspond aux benzo [b] thiophfenes de formule : 



20 



25 




dans laquelle R 1( R 2> R 3 , R4 et R 5 ont la mdme signification que dans la revendication 1, de leurs isomdres, 
30 6pim6res, et diast6r6oisomeres ainsi que de leurs sels d'addition d un acide ou k une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

6) Proc6d6 de preparation selon Tune des revendications 1 d 3 des composes pour lesquels Ar* repr6sente 
un noyau benzo [b] furan-3-yl ce qui correspond aux benzo [b] furanes de formule : 



35 



40 



45 



50 



R2 




CH2CH2 - N - R1 



dans laquelle R 1t R 2 , R' 3> R4 et R 6 ont la mSme signification que dans la revendication 1, de leurs isomdres, 
£pim£res et diaster6oisomeres ainsi que de leurs sels d'addition dun acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

7) Proc6d6 de preparation selon Tune des revendications 1 & 3 des composes pour lesquels Ar' repr6sente 
un noyau benzimidazol-1-yl ce qui correspond aux benzimidazoles de formule : 



55 



30 



EP0 527 687 A2 



10 



R2 




CH2CH2 - N - R1 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 , R4 et R 5 ont la m§me signification que dans la revendication 1, de leurs isomeres, 
6pimeres, et diaster6oisomeres, ainsi que de leurs sets d'addition k un acide ou & une base pharmaceutique- 
15 ment acceptable. 

8) Proc6d6 de preparation selon Tune des revendications 1 £ 3 des composes pour lesquels At represents 
un noyau 1 ,2-benzisothiazol-3-yl ce qui correspond aux 1,2-benzisothiazoles de formule g6n6rale : 



20 



25 



R2 




CH2CH2 - N - Ri 



30 

dans laquelle R 1f R 2> R 3 et R4 ont la m6me signification que dans la revendication 1, de leurs isomeres, 6pi- 
meres, diastereoisomeres, ainsi que de leurs sels d'addition £ un acide ou & une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

9) Proc6d6 de preparation selon Tune des revendications 1 & 3 des composes pour lesquels Ar* represents 
35 un noyau 1 ,2-benzisoxazol-3-yl ce qui correspond aux benzisoxazoles de formule g6n6rale : 



R2 



40 



45 




CH2CH2 - H - Ri 



dans laquelle R^ R 2 , R' 3 et R4 ont la m6me signification que dans la revendication 1 , de leurs isomeres, 6pi- 
meres, diastereoisomeres, ainsi que de leurs sels d'addition £ un acide ou k une base pharmaceutiquement 
50 acceptable. 

1 0) Proc6d6 de preparation selon I'une des revendications 1 & 3 des composes pour lesquels At* represente 
un noyau indazol-3-yl ce qui correspond aux indazoles de formule generate : 



55 
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dans laquelle R 1f R 2 , R' 3 et R4 ont la mdme signification que dans la revendication 1, de leurs isomeres, 6pi- 
m6res, diast6r6oisom6res, ainsi que de leurs sets d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement ac- 
ts ceptable. 

11) Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 
ethyl] trif luoroac6tamide 

12) Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(5-methoxy indol-3-yl) 
ethyl] N'-propylur6e. 

20 13) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 
ethyl] N'-propylthiouree. 

14) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 
ethyl] cyclopropylcarboxamide. 

15) Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(5-methoxy benzo [b] furan- 
25 3-yl) ethyl] N'-propylur6e. 

16) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(5-methoxy benzo [b] thio- 
phen-3-yl) ethyl] N'-propyluree. 

17) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 
ethyl] cyclobutylcarboxamide. 

30 18) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(6-m6thoxy benzimidazol- 
1-yl) ethyl] acetamide. 

19) Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(6-fluoro 5-m6thoxy indol- 
3-yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide. 

20) Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(6-f luoro 5-methoxy indol- 
35 3-yl) ethyl] N'-propylur6e. 

21) Precede de preparation d'une composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins 
un compose prepare selon Tune des revendications 1 a 20 ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes non-toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

40 22) Precede de preparation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 21 utile dans le trai- 
tement des troubles du systeme meiatoninergique. 

23) Precede de preparation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 21 utile dans le trat- 
tement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiete, des depressions saisonnieres, des insomnies et fati- 
gues dues aux decalages horaires, des schizophrenies, de I' attaque de panique, de la meiancolie, de la r6- 

45 gulation de I'appetit, de I'insomnie, des troubles psychotiques, de I'epilepsie, de la maladie de Parkinson, de 
la demence senile, des desordres lies au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de 
memoire, de la maladie d'alzheimer, ainsi que des troubles de la circulation c£rebrale, de certains cancers, du 
psoriasis, de I'acne, de la s6borrh£e ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en medecine veterinaire dans 
les troubles du pelage. 

50 
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